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RESUMEN

INTRODUCCION: El carcinoma basocelular es el cancer de piel mas prevalente en México
y el mundo, muestra una tasa de mortalidad reducida, sin embargo representa una alta
morbilidad para el paciente y una carga econdmica considerable para los servicios de salud.
El diagnostico de esta entidad es principalmente clinico, donde la dermatoscopia ha sido
de gran utilidad para el dermatélogo. El estudio histolégico, permite la diferenciacion precisa
del subtipo de carcinoma as i como el riesgo de recurrencia.

La dermatoscopia corresponde al estudio de lesiones dermatolégicas a través de un
dermatoscopio, mediante esta herramienta, es posible llevar a cabo la descripcion de
estructuras caracteristicas asociadas a cada enfermedad, pudiendo predecir con una alta
sensibilidad y especificidad el resultado histolégico de las dermatosis.

Los avances en el estudio dermatoscépico del carcinoma basocelular inician a partir del afio
2000 con Menzies, quien publica por primera vez criterios diagndsticos de la enfermedad.
Estos criterios cuentan con una sensibilidad del 91.2 y un 95% de especificidad, que
incluyen: nidos ovoides, glébulos azul-grisaceos, ulceracion, hojas de arce, ruedas de carro
y telangiectasias.

Recientemente: se han agregado estructuras blancas brillantes, crisélidas (lineas espesas
y cortas que cruzan la lesion de manera ortogonal), rosetas y “blotch strands” (manchas
blancas).

Los ultimos estudios, publicados a partir del afio 2020, han descrito la presencia de gldbulos
amarillo-blanquecinos, los cuales corresponden a glébulos de MAY, con una asociacion a
carcinomas de alto riesgo en hasta en el 21% de los casos.

El tratamiento del carcinoma basocelular depende del subtipo histolégico, los carcinomas
de alto riesgo incluyen los subtipos infiltrante, basoescamoso, morfeiforme, micronodular,
esclerosante o mixto.

La mayoria de los tratamientos se realizara de forma quirdrgica, teniendo en cuenta que las
lesiones de alto riesgo van a requerir un margen mayor a 4mm.

Para lograr un tratamiento efectivo, la mayoria de las lesiones tendran que ser sometidas a
mas de un procedimiento, para completar el tratamiento y lograr margenes quirargicos
seguros, con el fin de reducir de manera significativa el riesgo de recurrencia.

Algunas series de estudios calculan una recurrencia de 5% en carcinomas de bajoriesgoy .
de hasta 12% en carcinomas de alto riesgo a 10 afios, por lo que es de gran importancia

reconocer criterios clinicos que permita predecir la necesidad de ampliacion quirdrgica.



En este estudio evaluamos la presencia de glébulos de MAY para describir la coexistencia

de los mismos con subtipos histoloégicos de alto riesgo.

OBJETIVOS: Estudiar la presencia de globulos de MAY como predictor dermatoscépico de

lesiones de mal prondstico y de necesidad de ampliacién en carcinomas basocelulares.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo,
transversal y retrolectivo de la base de datos del archivo fotografico del servicio de
Dermatopatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzéalez” y se seleccionaron
todos los casos diagnosticados clinicamente como carcinomas basocelulares (incluyendo
todos los subtipos histolégicos) que tuvieran fotografias dermatoscépicas valorables.

Se estudiaron las fotografias una por una, describiendo las caracteristicas dermatoscopicas
que presentaban, enfatizando la presencia de glébulos de MAY.

Los datos se vaciaron en una hoja de captura de datos y posteriormente se realizé andlisis

estadistico de las variables encontradas, relacionandolas con su diagnéstico histolégico.

RESULTADOS: Se obtuvieron un total de 3823 registros con diagnostico clinico de
carcinoma basocelular, de los cuales 1716 contaban con imagenes dermatoscdpicas
valorables. Se analizaron las 1716 imagenes (cada imagen corresponde a un estudio
histolégico) y se registraron las que presentaron glébulos de MAY, se reportaron los datos
de sexo y edad de la poblacion, y posteriormente se relaciond la informacion obtenida con

los resultados histolégicos de cada caso.

CONCLUSIONES:

Los globulos de MAY son estructuras blanco-amarillentas que se encuentran principalmente
en carcinomas basocelulares, pueden corresponder a calcificaciones o hidrocistomas en su
estudio histologico.

En los ultimos afios se ha estudiado la presencia de estos glébulos en carcinomas
basocelulares de alto riesgo.

En el presente trabajo se reporta la presencia de glébulos de MAY en el 55.93% de los
carcinomas basocelulares de alto riesgo, este porcentaje es mucho mas alto que lo
reportando en la literatura, sin embargo se encontraron asociados asimismo a patrones de
bajo riesgo ademas de otras neoplasias como el carcinoma espinocelular “in situ”, por lo

que no podemos considerarlos exclusivos de los carcinomas basocelulares de alto riesgo.



Es necesario realizar estudios de extension, que identifiquen si hay un mayor numero de
carcinomas de alto riesgo en nuestra poblacién o la presencia de estos gldbulos se debe a
una caracteristica poblacional.

La prevalencia de los carcinomas basocelulares tiene un crecimiento exponencial,
principalmente por el aumento de la media de edad poblacional, la falta de uso de proteccion
solar y los malos habitos de higiene para la proteccion solar.

Es importante continuar estudiando las caracteristicas clinica y dermatoscopicas para
definir la importancia de la existencia de estos glébulos y colocarlos en su interpretacion
significativa para poder predecir complicaciones en el tratamiento, o necesidad de realizar

tratamientos méas extensos en neoplasias epiteliales, ya con la sospecha diagnostica.

Palabras clave: carcinoma basocelular; glébulos de MAY; dermatoscopia; mal prondstico;
alto riesgo; recurrencia; micronodular; infiltrante; basoescamoso; morfeiforme;

esclerosante.



INTRODUCCION
ANTECEDENTES

1. Carcinoma basocelular

1.1. Definicion _

El carcinoma basocelular se define como un céancer de piel comun que surge de la capa
basal de la epidermis o de los anexos. Estos tumores tienen un bajo potencial metastasico.
Sin embargo, el término carcinoma es apropiado ya que son localmente invasivos,

agresivos y destructivos de la piel y las estructuras circundantes, incluido el hueso.

1.2.  Epidemiologia mundial

El carcinoma basocelular es el cancer de piel no melanoma més frecuente en el mundo’,
debido a la falta de registro nacional en muchos paises, las estimaciones de la incidencia
tienden a ser imprecisas.

La Sociedad Estadounidense del Cancer estima que en 2012 se diagnosticaron 5,4 millones
de casos de cancer de piel no melanoma en 3,3 millones de personas, de los cuales
aproximadamente 8 de cada 10 casos correspondian a carcinoma basocelular?.

Se estima una incidencia de carcinoma basocelular de 519 casos por 100,000 persona en
mujeres y 606 casos por 100,000 persona en hombres al afo®. Durante un periodo de
seguimiento de 20 afios, la incidencia de BCC aumenté a 1019 casos por 100.000 persona

y 1488 casos por 100,000 persona en pacientes mujeres y hombres, respectivamente3.

1.3. Epidemiologia en México

En México, el carcinoma basocelular es el cancer de piel de mayor frecuencia,
representando un 74%, seguido del epidermoide con 14% y el melanoma maligno con 3%.
Se cree que afecta 93.9 de cada 100,000 hombres y de 77.4 de cada 100,000 mujeres. Se
estima que 8 de cada 10 casos de los carcinomas en piel diagnosticados seran carcinomas

basocelulares®.

1.4. Morbilidad y Mortalidad

Aunque la mortalidad es extremadamente baja, se estima que 1 de cada 100,000 personas
moriran al afio a causa de cancer de piel no melanoma (carcinoma espinocelular y el
carcinoma basocelular)?, es importante destacar que estas entidades presentan alta tasa
de morbilidad ya que afectan areas fotoexpuestas de alta visibilidad como la cabeza y el

cuello®87.



1.5. Fisiopatologia

Las mutaciones en varios genes supresores de tumores y protooncogenes se han implicado
como impulsores de la formacién del carcinoma basocelular. En casi el 90 por ciento de los
casos, las alteraciones de los genes que causan la hiperactivacion de la familia de proteinas
“hedgehog” (HH), una via de desarrollo altamente conservada involucrada en la
organogénesis, la reparacion de tejidos y que incluye el receptor PTCH1, el transductor de
sefiales SMO y los factores de transcripcion GLI, estan vinculadas a formacion de
carcinoma basocelular. Mas alla de la via HH, el gen supresor de tumores TP53 también
esta implicado en la patogenia del carcinoma basocelular®.

La exposicion a los factores de riesgo inhibe los ligandos de la via HH, el receptor de PTCH1
se encuentra unido a SMO y bloquea la cascada de sefializacion de transduccion.

El factor GLI se encuentra unido a SUFU que impide la activacion de los genes de
transcripcion®.

Uno de los ligandos de HH se une al receptor de PTCHA1, lo inhibe y permite la activacion
de SMO favoreciendo la cadena de transduccién que separa a Gli de SUFU permitiendo

que active la via nuclear de los genes de transcripcion®.

1.6. Factores de riesgo

El riesgo de presentar un carcinoma basocelular a lo largo de la vida es de
aproximadamente 20%, siendo mayor en personas de fototipos bajos (fototipos de
Fitzpatrick I, Il 'y [ll) de hasta el 30%.

La edad corresponde al principal factor de riesgo independiente, se presenta principalmente
entre la 5ta y la 8va década de la vida.

La radiacién ultravioleta es el factor ambiental de mayor importancia, es responsable del
75.7% de las mutaciones celulares; la exposicién a radiacion ultravioleta y las gquemaduras
solares producidas durante la infancia, se consideran de mayor impacto comparado con la
exposicion durante la edad adulta, ya que la exposicion intensa e intermitente antes de los
25 afios aumenta dos veces el riesgo de presentar este cancer de piel”*".

Otro de los factores de riesgo a considerar es la exposicion a arsénicos mediante la ingesta
de agua, comida o medicamentos contaminados ya que esto provoca acortamiento de los

telémeros los cudles se encargan de la reparacion celular™,



La inmunosupresion en pacientes con VIH, aumenta 2 veces el riesgo de presentar

carcinoma basocelular, en los pacientes postrasplantados aumenta hasta 5 a 10 veces el

riesgo de presentar un carcinoma basocelular durante la vida™.

Existen mutaciones genéticas que también predisponen a la aparicion de carcinoma

basocelular en edades mas tempranas, estos incluyen

1.7.

10, 11,12,13.

Sindrome del nevo basaloide o sindrome de Gorlin: mutaciones autosomicas
dominantes en el gen PTCH1 que presentan queratoquistes odontogeénicos,
meduloblastomas y carcinomas basocelulares antes de los 21 afios de edad.
Sindrome de Rombo: mutaciones dominantes, sin causa autosémica descrita. Se
ha descrito en familias con atrofodermia vermiculada, vasodilataciéon periférica con
cianosis en la infancia, asi como quistes de milia, tricoepiteliomas, hipotricosis en la
edad adulta.

Sindrome de Bazex-Dupré-Christol: Trastorno dominante ligado al cromosoma X
caracterizado por hipotricosis congénita, atrofodermia folicular, milia y multiples
carcinomas basocelulares

Xeroderma pigmentoso: es un trastorno autosémico recesivo raro debido a
mutaciones en cualquiera de los ocho genes implicados en la reparacion del dafo
del ADN inducido por los rayos UV. Los hallazgos clinicos incluyen cambios
pigmentarios de la piel de inicio temprano y desarrollo temprano de canceres de piel
no melanoma (antes de los 9 afios de edad).

Sindrome de Muir-Torre: afeccion autosémica dominante rara causada por
mutaciones en los genes de reparacion de errores de emparejamiento del ADN
MLH1, MSH2 y MSH6. Los pacientes presentan neoplasias sebaceas, incluidos
adenomas y carcinomas sebaceos, queratoacantomas, BCC y neoplasias malignas
del colon y del tracto genitourinario.

Albinismo o6culo-cutaneo: grupo de trastornos autosémicos recesivos de la
biosintesis de melanina que se presenta con un espectro de alteraciones visuales e
hipopigmentacién de la piel y el pelo. Las personas con albinismo tienen un mayor

riesgo de cancer de piel de aparicion temprana.

Caracteristicas clinico-patolégicas del carcinoma basocelular

El diagnéstico es principalmente clinico y la dermatoscopia ha creado un campo de estudio

muy importante para el mismo™.



Los primeros criterios dermatoscopicos para el carcinoma basocelular fueron descritos por

Menzies et al. en el afio 2000, los cuales incluian

15, 16.

Nidos ovoides: Agregados de gran tamaro de células basaloides localizadas en la
dermis, se caracterizan por ser estructuras redondeadas bien definidas, color azul-
griséceo las cuales pueden parecer agregadas.

Globulos azul-grisaceos: Corresponden a agregados de células basaloides
localizadas en la dermis, son de menor tamafio que los nidos ovoides, se identifican
como estructuras redondeadas bien definidas, no agregadas, color azul-grisaceo
Ulceracion: Area de erosion en la superficie de la lesion que no contiene ninguna
otra estructura, habitualmente cubierta por una costra de color rojizo o anaranjado.
Hojas de arce: Extensiones bulbosas habitualmente marrén o azul-gris con forma
de hojas de arbol, discretamente pigmentadas separadas del cuerpo tumoral. En el
estudio histolégico corresponden a nodulos de células tumorales basaloides
pigmentadas localizadas en la dermis papilar.

Ruedas de carro: Proyecciones radiales de color marrén claro, azul o gris que
confluyen en un punto central habitualmente hiperpigmentado, en la biopsia se
observan como nidos de células basaloides pigmentadas que crecen formando
cordones.

Telangiectasias: Vasos gruesos y ramificados que atraviesan el centro de la lesion.

Recientemente se han agregado nuevos componentes como'’:

Estructuras blancas brillantes: Estrucfuras lineales blancas brillantes que traducen
cambios en la composicion y orientacion del colageno del estroma.

Crisalidas: Lineas espesas y cortas que cruzan la lesién de manera ortogonal, las
cuales se presentan como alteraciones del colageno y fibrosis del estroma en el
estudio histoldgico.

Rosetas: Grupo de 4 puntos blancos en un arreglo similar a un trébol de 4 hojas.
Fibrosis difusa de la dermis y del estroma tumoral en la biopsia.

Blotch strands: manchas blancas, también representando patrones de fibrosis difusa

en la dermis y el estroma tumoral.

Estos criterios tienen una sensibilidad del 91.2% y una especificidad del 95%, no obstante,

estos parametros disminuyen en los casos de carcinoma basocelular no pigmentado, en

donde la sensibilidad y especificidad muestran un 84.3% y 73.2% respectivamente18.



El carcinoma basocelular se encuentra en una gran variedad de presentaciones clinicas,

A clasificadas por subtipo histolégico y categorizadas en lesiones de alto y bajo riesgo“’.

Clinicamente el carcinoma basocelular puede clasificarse en L

Nodular: Neoformaciéon tipo papula o nodulo perlado, brillante, bordes
sobreelevados, telangiectasias, vasos arborizantes.

Superficial: Neoformacion tipo placa bien circunscrita, eritematosa, con escama y
bordes ligeramente sobreelevados.

Infundibulo quistico: Neoformacion tipo papula brillosa bien definida

Fibroepitelial: Placa o pedunculo sésil, color piel o eritematoso.

Morfeiforme (esclerosante/desmoplasico): Placa infiltrada con bordes mal definidos
y superficie brillosa.

Infiltrativo: Placa indurada, mal definida, color blanco-amarillento o rosa palido, con
erosiones o ulceracion.

Micronodular: Placa eritematosa de rapido crecimiento, pueden ser pigmentados o
del color de la piel.

Basoescamoso: Lesién con caracteristicas nodulares, y con presencia de escama

en la superficie

Cada uno de los diferentes subtipos clinicos presentan caracteristicas histologicas

distintivas, las cuales suelen relacionarse estrechamente con las manifestaciones clinicas

de cada uno %.

Nodular: Islas de células basaloides que provienen de la epidermis con atipia en
grados variables, retraccion del estroma, empalizada periférica, mucina estromal.
Puede existir elastosis solar en dermis con infiltrado inflamatorio variable
Superficial: Lébulos basaloides aislados que se proyectan desde el margen inferior
de la epidermis

Infundibulo quistico: Masa relativamente circunscrita con grandes Iobulos
basaloides con empalizada nuclear periférica los cuales pueden ser solidos o
mostrar formacion de quistes centrales debido a la produccién excesiva de mucina
Fibroepitelial: Hebras y cordones anastomoticos de células basaloides conectadas
a la epidermis. Empalizada nuclear periférica con formacion de estructuras
germinales foliculares. Estroma fibrético que puede diferenciarse hacia papilas
foliculares en las areas de formacion de estructuras similares a gérmenes
Morfeiforme (esélerosante/desmopIésico): Hebras delgadas y nidos de células

basaloides, empalizada periférica limitada. El estroma es denso y esclerotico.



- Infiltrativo: Pequefios grupos irregulares de células basaloides empalizada periférica
limitada. Estroma suelto y mucina puede ser prominente, suele verse invasion
perineural.

- Micronodular: Pequeiios nidos basaloides empalizada periférica menos prominente.
Retraccién del estroma generalmente ausente. Puede infiltrarse de manera difusa
en la dermis y extenderse al tejido subcutaneo

- Basoescamoso: Tumor bifasico y metatipico con focos de diferenciacion escamosa
neoplasica. .

Dentro de los subtipos clinicos e histoldgicos, se consideran lesiones de alto riesgo aquellas
que?":
- Son encontradas en pacientes menores de 24 afios
- Asociadas al sindrome de Gorlin
- Paciente con inmunosupresién, postrasplantados o sujetos a radioterapia
- Se encuentran en cabeza y cuello
- >1cm de diametro o con margenes mal definidos
- Recurrentes de una lesién previamente tratada
- Margenes histoldgicos positivos posterior a la cirugia
- Morfeiformes, infiltrativos o basoescamosos
- Se localizan: '
o Por encima de estructuras anatdmicas importantes como vasos de gran
calibre o estructuras nerviosas
o En areas de cierre quirurgico de alta dificultad como en la punta de los dedos
0 en piernas
o Donde el resultado cosmético sea dificil de lograr
o En é&reas de alto riesgo de cicatrizacion queloide como el pecho y los

hombros

2. Glébulos de MAY

Algunos carcinomas basocelulares muestran multiples glébulos agregados de color
amarillo-blanco (MAY). Esta caracteristica dermatoscépica difiere de las estructuras
blancas brillantes basadas en caracteristicas morfoldgicas y patrones de visualizacion de
luz polarizada versus no polarizada descritos con anterioridad®?. En 2014, Bellucci et al.
describieron la presencia de estructuras amarillas en el 10% de los carcinomas

basocelulares; sin embargo, fueron considerados principalmente como quistes tipo milia.



Las estructuras amarillo-naranja también fueron descritas por Bafiuls et al. pero no fueron
caracterizadas en su completa extension®.
3. Tratamiento de carcinomas basocelulares de bajo riesgo
Aunque el diagnostico de CBC se realiza en funcion del examen clinico y dermatoscopico,
una biopsia de piel es esencial para confirmar el diagnéstico y proporcionar informacion
adicional sobre el riesgo de recurrencia del tumor después del tratamiento.
Existen una amplia gama de terapias quirdrgicas y no quirirgicas para el tratamiento de
CBC. El enfoque para el tratamiento de tumores de bajo riesgo se debe basar en las
siguientes consideraciones®:
Existen una amplia gama de terapias quirdrgicas y no quirdrgicas en el tratamiento de CBC,
la escisién quirtrgica es considerada como primera linea en el CBC con bajo riesgo de
recurrencia.
Los enfoques alternativos pueden ser apropiados en algunos pacientes, segun las
siguientes consideraciones:

- Ubicacién del tumor

- Factores relacionados con el tumor (subtipo histoldgico, tnicos o mdltiples)

- Factores relacionados con el paciente (edad, inmunosupresion, presencia de

comorbilidades, sindromes genéticos)

- Consideraciones estéticas y funcionales

3.1. Terapias de primera linea:

3.1.1. Escisién quirargica estandar: para CBC primario, nodular o superficial <20 mm de
diametro ubicado en el tronco y las extremidades (excluyendo genitales, region
pretibial, manos y pies). Se sugiere la escision quirtirgica estandar con evaluacion
del margen posoperatorio como terapia de primera linea®.

Los margenes de 4 a 5 mm son apropiados.

3.1.2. La cirugia de Mohs no esta indicada en el tratamiento de carcinoma basocelular
primarios en el tronco o las extremidades que carecen de caracteristicas clinicas e
histopatolégicas de alto riesgo, ya que otros procedimientos tienen una eficacia
similar y consumen menos tiempo y son menos costosos?®.

3.1.3. Margenes quirurgicos en cirugias de bajo riesgo: La idoneidad de los margenes
de 4 a 5 mm esta respaldada por los resultados de un metaanalisis de 37 estudios
de 2010%°.



3.1.4.

32

Recurrencia en tratamientos quirtirgicos de bajo riesgo: Las tasas de
recurrencia para la escision estandar fueron menos del 5% y consistentemente mas

bajas que las asociadas con las modalidades de tratamiento no quirdrgico®.

Curetaje y electrodesecacion: son opciones alternativas de primera linea para el

tratamiento de CBC superficiales de bajo riesgo, especialmente en pacientes mayores

que tendrian dificultades para regresar para retirar las suturas después de la cirugia.

Una revision de seis estudios que incluyeron mas de 4000 pacientes con CBC tratados

con curetaje y electrodesecacion encontré tasas de recurrencia que oscilaban entre el
6y el 19%.

3.3.

Terapias de segunda linea: las terapias de segunda linea para lesiones

superficiales o nodulares de bajo riesgo incluyen terapias topicas como imiquimod y

fluorouracilo tépico, terapia fotodinamica o criocirugia. La eleccién depende de la

experiencia del clinico y de las caracteristicas y preferencias del paciente®.

2:8:1,

3.3.2.

3.3.3.

Imiquimod: la crema de imiquimod al 5 % es un modificador de la respuesta
inmunitaria. Un régimen estandar implica la aplicacion de imiquimod una vez al dia,
en la noche durante cinco noches por seis semanas o hasta que se desarrolle la
reaccion objetivo de eritema y formacion de costras®.

5- fluoruracilo: antimetabolito que inhibe la sintesis de ADN y la proliferacion
celular, lo que produce necrosis tumoral. La crema topica de fluorouracilo al 5 %
estd aprobada para el tratamiento de CBC superficiales. El fluorouracilo topico se
aplica dos veces al dia durante cuatro a seis semanas®.

Criocirugia: es la técnica que utiliza nitrégeno liquido para congelar el tumor. La
citotoxicidad resulta de la formacién de cristales de hielo extracelulares e
intracelulares, dafio hipertonico, ruptura de la membrana celular de fosfolipidos y
dafio vascular a través de la estasis vascular. Las tasas de recurrencia notificadas
para los CBC primarios oscilan entre el 4 y el 17 %. El tratamiento puede resultar

en hipopigmentacion permanente o cicatrizacion®.

4. Tratamiento de carcinomas basocelulares de alto riesgo:

4.1.1.

La cirugia micrografica de Mohs es el tratamiento sugerido en CBC con alto riesgo
de recurrencia, principalmente la localizacion en cabeza y cuello, manos y pies,

region pretibial y genitales®.



3.1.4.

3.2

Recurrencia en tratamientos quirargicos de bajo riesgo: Las tasas de
recurrencia para la escisién estandar fueron menos del 5% y consistentemente mas

bajas que las asociadas con las modalidades de tratamiento no quirUrgicoza.

Curetaje y electrodesecacién: son opciones alternativas de primera linea para el

tratamiento de CBC superficiales de bajo riesgo, especialmente en pacientes mayores

‘que tendrian dificultades para regresar para retirar las suturas después de la cirugia.

Una revisién de seis estudios que incluyeron mas de 4000 pacientes con CBC tratados

con curetaje y electrodesecacion encontré tasas de recurrencia que oscilaban entre el
6y el 19%%.

3.3.

Terapias de segunda linea: las terapias de segunda linea para lesiones

superficiales o nodulares de bajo riesgo incluyen terapias tépicas como imiquimod y

fluorouracilo tépico, terapia fotodinamica o criocirugia. La eleccion depende de la

experiencia del clinico y de las caracteristicas y preferencias del paciente®.

3.3.1.

3.89.2:

3.3.3.

Imiquimod: la crema de imiquimod al 5 % es un modificador de la respuesta
inmunitaria. Un régimen estandar implica la aplicacién de imiquimod una vez al dia,
en la noche durante cinco noches por seis semanas o hasta que se desarrolle la
reaccion objetivo de eritema y formacién de costras®.

5- fluoruracilo: antimetabolito que inhibe la sintesis de ADN y la proliferacion
celular, lo que produce necrosis tumoral. La crema tépica de fluorouracilo al 5 %
esta aprobada para el tratamiento de CBC superficiales. El fluorouracilo topico se
aplica dos veces al dia durante cuatro a seis semanas®.

Criocirugia: es la técnica que utiliza nitrégeno liquido para congelar el tumor. La
citotoxicidad resulta de la formacién de cristales de hielo extracelulares e
intracelulares, dafio hiperténico, ruptura de la membrana celular de fosfolipidos y
dafio vascular a través de la estasis vascular. Las tasas de recurrencia notificadas
para los CBC primarios oscilan entre el 4 y el 17 %. El tratamiento puede resultar

en hipopigmentacion permanente o cicatrizacion®.

4. Tratamiento de carcinomas basocelulares de alto riesgo:

411.

La cirugia micrografica de Mohs es el tratamiento sugerido en CBC con alto riesgo
de recurrencia, principalmente la localizacién en cabeza y cuello, manos y pies,

region pretibial y genitales®.



4.2.

4.2

4.2

4.2.

4.3.

Opciones alternativas: incluyen la escisién quirdrgica estandar y la radioterapia.

1. La escision quirargica estandar tiene tasas de recurrencia a largo plazo mas altas

que la cirugia micrografica de Mohs®".

.2. La radioterapia es una opcion de tratamiento importante para pacientes mayores

con CBC de alto riesgo que no son candidatos para cirugia®.

3. Elcuretaje y la electrodesecacion deben de evitarse en el tratamiento de lesiones
con caracteristicas clinicas o patoldgicas mas agresivas™.

Margenes de ampliacion: En situaciones donde no se tenga acceso a la cirugia
micrografica de Mohs, una alternativa quirdrgica es la realizacion de la escision
quirtrgica estandar con margenes mas anchos de 4 a 5 mm o la escision por etapas
con evaluacion circunferencial completa del margen periférico y profundo, ya que han

mostrado buena respuesta y baja tasa de recurrencia®.



PREGUNTA DE INVESTIGACION
;Son la presencia de globulos de MAY predictores dermatoscépicos de lesiones de mal

prondstico y de necesidad de ampliacion en carcinomas basocelulares?

OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Objetivo general: Estudiar la presencia de glébulos de MAY como predictor

dermatoscépico de lesiones de mal prondstico y de necesidad de ampliacion en carcinomas

basocelulares.

Objetivos especificos:

- Describir los criterios dermatoscépicos del carcinoma basocelular.

- Describir las formas clinicas del carcinoma basocelular estudiado.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y seleccion de la muestra

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo, transversal y retrospectivo.

Posterior a la aprobacion por el comité de investigacién y ética del Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzalez” se realizé una busqueda retrolectiva en la base de datos de
pacientes de la Division de Dermatopatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez” en el periodo comprendido entre 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre del

2022. Los casos incluidos se seleccionaron de acuerdo a los siguientes criterios:

Criterios de inclusion

Se incluyeron los datos de aquellos pacientes que tuvieran la sospecha clinica de
carcinoma basocelular.

Criterios de exclusién

Pacientes que no contaran con fotografias dermatoscépicas de las lesiones sospechosas
de carcinoma basocelular.
Fotografias en las que no es posible visualizar ninguno de los componentes

dermatoscopicos para el diagnostico del carcinoma basocelular.

Tamaiio de muestra (formula y parametros o programa y parametros)

Garcia-Garcia JA, Reding-Bernal A, Lépez-Alvarenga JC. Célculo del tamario de la muestra
en investigacién en educacion médica. Inv Ed Med 2013;2(8):217-224.

Formula para el analisis de 2 proporciones: n=22 *(p) * (1-p) / ¢2 utilizando la siguiente
calculadora:

https://www.questionpro.com/es/calcuIadorademuestra.htmI#calculadora_de_muestra

Se asignoé un nivel de confianza.del 95%, con margen de error del 10% y una poblacion
total de 318 pacientes basados en el registro de pacientes con diagnostico de carcinoma
basocelular durante el 2022 en el servicio de Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel

Gea Gonzalez”.

Analisis clinico-patolégico

Durante el estudio de las imagenes dermatoscopicas para describir la presencia de globulos
de MAY, también se registraron las siguientes variables:
- Sexo, edad, diagnéstico presuntivo (clinico), diagnostico histolégico (definitivo)

- Presencia de glébulos de MAY en fotografias dermatoscdpicas



Variables clinicas cualitativas utilizadas

- Nodular - Fibroepitelial (Pinkus)

- Superficial - Micronodular

- Morfeiforme - Basoescamoso
(esclerosante/desmoplasico) - Glébulos de MAY

- Infiltrativo

Todas las variables se evaluaron de manera dicotomica (Si/No).

Evaluacion de la informacidn y andlisis estadistico

La distribucién de las caracteristicas de los participantes y las lesiones se evalué mediante
el diagnéstico histoldgico de las lesiones del estudio. Se utilizaron estadisticas descriptivas
y métodos graficos para describir a los participantes del estudio y las caracteristicas de las
lesiones individuales. Se estimé la proporcion relativa de las caracteristicas
dermatoscopicas junto con los IC del 95% binomiales exactos. Para evaluar la asociacion
entre los criterios dermatoscopicos y el tipo de carcinoma basocelular, se realizé una
regresion logistica con la variable dependiente dicotémica de carcinoma basocelular vs.
otro diagnostico y las variables independientes como criterios dermatoscopicos. Todos los
analisis fueron bilaterales con un nivel a del 5%. Se consideré estadisticamente significativa

una p <0,05. Todos los analisis se realizaron con Stata, version 14.0 (StataCorp).

El presente trabajo de investigacién forma parte del proyecto “Presencia de globulos de
MAY como predictor dermatoscépico de lesiones de mal pronéstico y de necesidad de
ampliacién en carcinomas basocelulares.” y se encuentra aprobado por el Comité de
Investigacién y de Etica del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” con el nimero de
registro 06-02-2023.



RESULTADOS
En total, se registraron 3823 biopsias desde enero del 2008 hasta el 31 de diciembre del 2022.

De los casos revisados, se incluyeron 1716 muestras que contaban con fotografia dermatoscépica,
que tenia cuando menos un criterio dermatoscopico de carcinoma basocelular. Ademas, estas
fotografias contaban con una buena calidad, con la que se pudo estudiar correctamente.

Dentro de las muestras analizadas se reportaron los datos de sexo, edad, diagndstico presuntivo y

diagndstico histolégico (Figura 1).

Varibles demograficas

- Distribucién por sexo: Se encontré una distribucion de sexo en donde el 57.22% de la
poblacion era mujer y el 42.77% eran hombres (Grafica 1).
- Distribucién por edad: la mediana de edad fue de 68 afios, con un rango desde los 4 hasta

los 104 afos.

Variables clinicas (Grafica 2)

- Subclasificacién histolégica: Los casos clasificados como carcinomas de alto riesgo (450
de 1716), la subclasificacion histoldgica resulto en:

- 18 carcinomas superficiales (con patron infiltrante)

- 149 casos de carcinoma nodular infiltrante

- 221 carcinomas micronodulares

- 25 carcinomas morfeiformes

- 37 carcinomas basoescamoso

Desenlace principal

Nuestro resultado primario fue la distribucién de la presencia o ausencia de globulos de MAY para
el diagnéstico de carcinoma basocelular en comparacion con todos los demas diagnésticos
combinados. Los resultados secundarios fueron la distribucion de glébulos de MAY por subtipo de
carcinoma basocelular. '
- Presencia de glébulos de MAY: Se identifico la presencia de globulos de MAY en el 24%
del total de imagenes analizadas (un total de 413 casos). (Grafica 3)
- Asociacion de glébulos de MAY a carcinomas de alto riesgo: De los casos en los que
fueron positivos estos glébulos, el 55.93% correspondieron a carcinomas basocelulares de

alto riesgo, y el 37.77% de los casos resulto de bajo riesgo. (Gréfica 4)



Correlacion histoldgica

En los estudios histolégicos revisados, los glébulos de MAY correspondian a areas redondas
aisladas de calcificacion distréfica en o alrededor de los nédulos tumorales y con la presencia de

queratoquistes calcificados, asi como algunos casos de hidrocistomas dentro del tumor.

DISCUSION

En un estudio reciente de casos y controles de 656 lesiones en 643 pacientes con tumores no
pigmentados, se encontré que la presencia de glébulos de MAY se relacioné con el diagnéstico de
carcinoma basocelular y se asocié con subtipos histologicos de alto riesgo. Aunque esta
caracteristica dermatoscopica se observo en sélo el 21,0 % de los carcinomas basocelulares no
pigmentados, su frecuencia se encontr6 dentro del rango de otros criterios especificos de carcinoma
basocelular, como estructuras en rueda de carro, hojas de arce y nidos ovoides con una prevalencia
informada que varia de 8% a 20%. Sin embargo, cuando estaban presentes, los glébulos de MAY
estaban altamente asociados con subtipos histolégicos de alto riesgo™.

En comparacién, nuestro estudio retrospectivo de casos, incluyo 1716 lesiones sospechosas de
carcinoma basocelular, encontramos que la presencia de glébulos de MAY se asocié con el
diagndstico de carcinoma basocelular de alto riesgo.

Se encontré un total de 982 mujeres (57.22%) y 734 hombres (42.77%) con una media de edad de
68 afios (con un rango de 4 a 104 afios).

De las 1716 imagenes se identifico la presencia de globulos de MAY en el 24% del total (413
imagenes dermatoscopicas), de estos, el 55.93% presentaban globulos de MAY (231) que
correspondieron a diagnosticos histolégicos de carcinomas basocelulares de alto riesgo. (Figura 2y
- 3).

El 37.77% (156 casos) resultaron de bajo riesgo y el 6.29% (26 casos) se debio a otros diagnosticos
como carcinomas espinocelulares “in situ” y en un primordio foliculo sebaceo residual.

Aunque otros tumores diferentes al carcinoma basocelular pueden presentar estructuras similares a
quistes de milia o globulos amarillentos agregados (MAY), la presencia de glébulos de MAY fue casi
exclusiva de los carcinomas basocelulares.

Aunque esta caracteristica dermatoscopica se observo en sdlo el 24 % de los carcinomas
basocelulares evaluados, su frecuencia se encuentra dentro del rango de otros criterios especificos
de CBC, como estructuras en rueda de carro, hojas de arce, con una prevalencia informada que
varia de 8% a 20%. Sin embargo, cuando estaban presentes, los glébulos de MAY estaban altamente
asociados con CBC, especificamente con subtipos histolégicos de alto riesgo.

La dermatoscopia ha mejorado la capacidad diagnostica de los subtipos histolégicos del carcinoma
basocelular, lo que puede ayudar a tomar decisiones importantes de tratamiento en tiempo real,

como el realizar cirugias con margenes, sin necesidad de biopsias parciales.



Los glébulos de MAY deben incluirse en el diagndstico diferencial de otras estructuras blanco-
amarillentas observadas con dermatoscopia. El principal imitador son los quistes de milium, los
cuales se observan en las queratosis seborreicas y los nevos intradérmicos, pero cualquier tumor
puede manifestarse con quistes de milium, incluidos los carcinomas basocelulares. Los quistes de

milium se visualizan tipicamente bajo luz no polarizada.

CONCLUSIONES

En este estudio, reportamos una alta prevalencia de globulos de MAY en carcinomas basocelulares

de alto riesgo. Incluso, en mayor proporcion que lo anteriormente reportado en la literatura.

Los hallazgos sugieren que los glébulos de MAY pueden tener utilidad como un nuevo criterio
dermatoscopico de carcinoma basocelular para ayudar en el diagndstico y en la identificacion de
subtipos histolégicos de carcinoma basocelular de alto riesgo. Estas estructuras pueden estar
asociadas a calcificaciones. Se necesita ampliar el campo de estudio, predominantemente

histoldgico, de estas lesiones.

Este trabajo tuvo como objetivo encontrar una relacion entre la presencia de globulos de MAY' y los
carcinomas basocelulares de alto riesgo, con la finalidad de aplicarlo en la préactica clinica en donde
el médico al encontrarse con estos glébulos realice ampliaciones desde la primera cirugia.

Se encontrd que la mayoria de los glébulos de MAY se asocian a carcinoma basocelular de alto
riesgo, por lo que sugerimos utilizar esta herramienta como guia para la ampliacion temprana de

lesiones sospechosas.
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Grafica 2. Clasificacion por subtipos de variantes histolégicas de alto riesgo.
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Gréfica 3. Presencia de gldbulos de MAY en subtipos histologicos de carcinoma basocelular

de alto riesgo.
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Gréafica 4. Relacion de presencia de globulos de MAY con carcinomas basocelulares de alto

riesgo y otras entidades.
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Figura 2. Imagenes clinicas y dermatoscopicas caracteristicas de glébulos de MAY.
Extraidos de las imagenes de la biopsia GEA 1240-16.




Figura 2.1 Imagen histoldgica de la biopsia GEA 1240-16

.

Figura 3. Imagenes clinicas y dermatoscopicas caracteristicas de globulos de MAY.

Extraidos de las imagenes de la biopsia GEA 1412-16.




